Studio di associazione caso-controllo per l'identificazione di pathways rilevanti per il rischio di cancro colorettale by MACCIONI, LIVIA
  
 
 
UNIVERSITA’ DEGLI STUDI DI PISA 
 
FACOLTA’ DI SCIENZE 
MATEMATICHE, FISICHE E NATURALI 
 
 
LAUREA SPECIALISTICA IN SCIENZE E TECNOLOGIE BIOMOLECOLARI 
 
 
TESI DI LAUREA: 
 
“Studio di associazione caso-controllo per l’identificazione di pathways rilevanti per 
il rischio di cancro colorettale” 
 
 
 
 
      RELATORE:                                                  CANDIDATO:  
Dott.Stefano Landi                                                        Livia Maccioni 
 
ANNO ACCADEMICO 2007-2008 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Indice 
 
  Riassunto……………………………………………………………………………………....pag.  1 
 
 Abstract……………………………………………………………………………..………......pag. 3 
 
  
    Capitolo 1.  Introduzione……………………………………………………………. ….....pag. 4   
              1.1 Il tumore del colon retto………………………….……………………….           pag. 4  
              1.2 Il tumore al colon retto spoiradico: dieta e stile di vita………………… ...      pag. 7  
              1.3 Tumore al colon retto sporadico e flora batterica..….………...............          pag. 8 
              1.4 Tumore al colon retto e familiarità……….…………………..............….          pag. 9 
              1.5 Tumore al colon retto sporadico e suscettibilità genetica ……………..         pag. 9 
              1.6 Approccio gene candidato…………………………………………………         pag. 11 
              1.7 Genome Wide association………………………………………………..          pag. 13 
              1.8 Falsi positivi e falsi negativi...................…………………………………..        pag. 18 
 
Capitolo 2. Scopo della tesi…………………..…………………………………………….....pag. 20 
 
Capitolo 3. Materiali e metodi…………………..……………………………………………..pag. 21 
              3.1 Popolazione in studio……………………………………………….......              pag. 21 
              3.2 Scelta degli SNPs…………………..…………………………………...              pag. 21 
              3.3 Whole Genome Amplification (WGA)………………………………....              pag. 22 
              3.4 Amplificazione con PCR multiplex………………….…… …………...              pag. 23 
              3.5 Purificazione post-PCR …………………………………..……...........              pag. 26 
              3.6 Preparazione dei vetrini per Micro-Array …………………….……….             pag. 27 
              3.7 APEX………………………………………………………….................              pag. 28 
              3.8 Analisi statistica classica..................................................................              pag. 31 
              3.9 Delineazione dei pathways..............................................................               pag. 31 
              3.10 Analisi dei pathways......................................................................               pag. 33 
 
Capitolo 4. Risultati……………………………………………………………………………..pag. 34     
  
Capitolo 5. Discussione………………………………………………………………………...pag. 37     
 
Capitolo 6 Conclusioni.....................................................................................................pag. 50 
 
Bibliografia…………………………………………………………………………………….....pag. 52 
 
Appendice 
 
